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Már a XVIII. században megfigyelték, hogy számos
élőlény biológiai aktivitása napszaktól függően válto-
zik. A nappalok és éjszakák periodikus váltakozása
számos élettani és magatartás funkciót szabályoz. So-
káig nem volt azonban ismert, hogy mely környezeti
tényezők vezérlik az élőlények természetes ritmusát.
Megfigyelték, hogy a folyamatos sötétségben, állandó
körülmények között tartott állatok is szabadon futó,
megközelítőleg 24 órás periodicitású biológiai aktivi-
tást mutatnak. Az 1950-es években számos, az állatok
biológiai ritmusát vizsgáló kísérletet végeztek. Ezek a
fény, valamint a külső hőmérséklet szabályozó szere-
pét igazolták.36 A cirkadián ritmus molekuláris hátteré-
nek feltárása az 1970-es években ecetmuslicákon
(Drosophila melanogaster) végzett kísérletekkel kez-
dődött.17 A cirkadián rendszer molekuláris mechaniz-
musára vonatkozó ismereteink azonban csak az elmúlt
két évtizedben gyarapodtak ugrásszerűen. 
A molekuláris cirkadián óra széles körben elterjedt
a földi élőlények (cianobaktériumok, gombák, növé-
nyek, állatok) között, és megközelítőleg 24 órás cik-
lussal oszcillál. Feltételezések szerint a cirkadián óra
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ÖSSZEFOGLALÁS: A természetes élettani ritmus megváltozása számos betegség kialakulásában játszhat sze-
repet. A környezet ritmikus változásaihoz való alkalmazkodást a szervezetünkben található cirkadián óra segíti.
A cirkadián óra zavarainak következtében a szervezet összehangolt működése megszűnik, ami különböző be-
tegségek kifejlődéséhez vezethet. A cirkadián órát számos tényező, fény, hőmérséklet, hormonális mechanizmu-
sok és az étkezés során keletkező anyagcseretermékek is képesek befolyásolni. A központi óra mellett az elmúlt
évek kutatásainak eredményeként a figyelem egyre inkább a perifériás cirkadián órák jelentősége felé fordult.
A perifériás cirkadián óra szinte minden szervünkben megtalálható, és számos szövetspecifikus folyamat szabá-
lyozásában vesz részt. Az ún. „óra gének” működésének zavara összefüggésbe hozható az elhízás, a 2-es típusú
cukorbetegség és a magas vérnyomás betegség kialakulásával. Az összefoglalóban a szerzők áttekintik, hogy a
természetes élettani ritmus megváltozása, illetve az egyes szervekben található óra gének működésének zavara
milyen mechanizmusok útján vezethet különböző kóros állapotok létrejöttéhez.
Kulcsszavak: cirkadián óra, metabolikus szindróma, cirkadián szabályozás, óra gének
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SUMMARY: Alterations in physiological rhythms may play a role in the development of several pathological
conditions. The circadian clock regulates the optimal adaptation of the organism to the environment. Distur-
bances of the circadian clock machinery disrupt the harmony of homeostasis of the organism which may lead
to the development of several diseases. The circadian clock is driven by several factors such as light, tempera-
ture, hormonal mechanisms and feeding. In the past years it has become clear that in addition to the central
clock, peripheral circadian clocks are present in almost all organs and they may govern the tissue-specific
expression of several genes. Perturbations of clock genes are associated with the development of obesity, type 2
diabetes mellitus and hypertension. In this review the authors highlight the molecular background which may
explain how the altered physiological rhythm and disturbances of clock genes may lead to the development of
different pathological conditions.
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már az ősi bakteriális rendszerekben is kialakulhatott,
és a Napból érkező ultraibolya fény DNS-károsító ha-
tásainak kivédése céljából szabályozta a sejtosztódás
folyamatát.8, 36 Emlősökben a cirkadián óra csaknem
minden sejtben megtalálható, önálló működésre képes
rendszer, amelyeknek összehangolt működése szüksé-
ges az élettani folyamatok fenntartásához. 
Centrális és perifériás cirkadián óra
A központi cirkadián óra a hypothalamus nucleus sup-
rachiasmaticus (SCN) magjában helyezkedik el. Az
SCN-ben található idegsejtek különböző idegpályákon
keresztül szabályozzák a táplálékfelvétel, az aktivitás-
pihenés és a testhőmérséklet napszaki ritmusát.29 Az
SCN központi cirkadián szabályozó szerepét igazoló
kísérletekben kimutatták, hogy az SCN eltávolítása
után egerekben a motoros aktivitás szabálytalanná
válik, míg az SCN transzplantációjával a napszaki akti-
vitás visszatért.6 A legtöbb emlősben a fény-sötétség
váltakozása vezérli a központi cirkadián órát, azonban
egyes tengeri, illetve éjszakai életmódot folytató élőlé-
nyekben ismertek ár-apály szerinti váltakozások, vala-
mint a holdciklus vezérelte cirkadián rendszerek is. A
fény a retina ganglionsejtjei, a retinohypothalamicus
pálya közvetítésével az SCN-ben található neuroen-
dokrin sejtek összefüggő, szinkronizált válaszát váltják
ki. Az SCN sejtjei a fény serkentő hatása nélkül is akár
hetekig képesek összehangolt ritmikus működésre, és
sejttenyészetben állandó körülmények között tartva
hetekig autonóm cirkadián aktivitást mutatnak.6 Ép
retinohypothalamicus pálya szükséges ahhoz, hogy az
SCN neuronjai mindig a külső környezetnek megfele-
lő fázisban működjenek. Az SCN sejtei az autonóm
idegrendszeren keresztül képesek a perifériás órák sza-
bályozására, illetve különböző neuropeptidek (GABA,
AVP, VIP, PK2) elválasztásával befolyásolják más agyi
területek működését.6
A perifériás cirkadián óra legtöbb szervünkben meg-
található. Az SCN az autonóm idegrendszeren keresz-
tül központi pacemakerként képes a perifériás órák
működésének szabályozására. A perifériás órák azon-
ban önálló, az SCN szabályozó szerepétől független
működésre is képesek.45 Egyes szervekből nyert szö-
vettenyészetekben néhány napig fokozatosan csillapo-
dó amplitúdóval a cirkadián gének ritmikus expressziója
mutatható ki. Az önálló sejtek továbbra is fenntartják
ritmusukat, sőt a sejtosztódás során átadják ezt a tulaj-
donságukat az utódsejteknek.31, 51 Megfelelő szinkroni-
záló hatás nélkül a különböző sejtek molekuláris órái –
a kissé eltérő periódusuk következtében − egymáshoz
képest fokozatosan eltolódnak, végül szöveti szinten
kioltják egymást. Az SCN eltávolításával megszűnik
az autonóm idegrendszeren keresztül történő szabályo-
zás, és a különböző szervekben a perifériás órák össze-
hangoltsága is eltűnik.53 A perifériás cirkadián órák
működését a centrális idegrendszertől függetlenül a hő-
mérséklet változása, a táplálékfelvétel során keletkező
metabolitok, valamint hormonális mechanizmusok is
szabályozzák.7, 28
A cirkadián óra molekuláris mechanizmusa
A cirkadián óra molekuláris szinten két egymáshoz
kapcsolódó szabályozó körből áll. A fő szabályozó kör-
ben a BMAL1, illetve CLOCK fehérjék egymással
heterodimert alkotva serkentik a period (PER1, PER2,
PER3), valamint cryptochrom (CRY1, CRY2) gének
transzkripcióját. A period és cryptochrom gének gátol-
ják a heterodimer transzkripciós aktivitását, ezáltal
megakadályozzák saját átíródásukat. A második szabá-
lyozó körben a BMAL1/CLOCK heterodimer aktivál-
ja a ROR, valamint RevErb gének transzkripcióját. Míg
a ROR család tagjai aktiváló, addig a RevErb család
tagjai gátló hatást fejtenek ki a BMAL1 gén átíródásá-
ra.16 A szabályozó körök visszacsatolási folyamatainak
eredményeként a molekuláris cirkadián óra megközelí-
tőleg 24 órás ciklussal oszcillál. A cirkadián óra meg-
felelő működésében poszttranszkripcionális módosulá-
sok (foszforiláció, ubikvitinálás) is fontos szerepet ját-
szanak (1. ábra).19
A cirkadián ritmus zavarának következményei
Számos bizonyíték áll rendelkezésünkre, hogy a meg-
változott alvás-ébrenlét ciklus, a rendszertelen táplál-
kozás elhízáshoz, 2-es típusú cukorbetegség, szív- és
érrendszeri betegségek kialakulásához vezethet.26 Pan
és munkatársai éjszakai munkát végző ápolónővérek
egészségének alakulását vizsgálták. A nagy elemszá-
mú, prospektív vizsgálat összefüggést mutatott ki a
testsúly, a 2-es típusú diabetes és az éjszakai munka-
végzés között.35 Ramadan ideje alatt a kizárólag nap-
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1. ábra. A cirkadián óra molekuláris szerkezete
Rövidítések: ARNTL: aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like; 
BMAL1: brain and muscle Arnt-like 1; PER1, -2: period 1, -2; 
CRY1, -2: cryptochrome-1, -2; NR1D1: nuclear receptor subfamily 1, group D,
member 1; E-boksz: enhancer box
nyugta utáni táplálkozás megváltoztatja a természetes
cirkadián ritmust. Ramadan-gyakorlókban a kortizol-
szint este is magas marad, élettani ritmusa megszűnik.
A megváltozott leptin- és adiponektinszintek mellett
reggel, valamint este is a korábbiakhoz képest emelke-
dett inzulinrezisztenciát figyeltek meg.1 A cirkadián
ritmus zavarának élettani következményei kísérletes
körülmények között rövid távon is előidézhetőek. Egy
tanulmányban a résztvevőket 10 napon keresztül labo-
ratóriumi körülmények között a szokásos, illetve meg-
változtatott étkezési és alvási ritmus mellett vizsgálták.
A szokásos ritmus megváltoztatása megfordította a
kortizolelválasztás mintázatát, emelkedett étkezés
utáni (posztprandiális) glükózszintet váltott ki, vala-
mint megemelte az átlagos artériás középnyomás érté-
két. A cirkadián ritmus eltolódása alacsonyabb leptin-
szintet eredményezett, ami az éhségérzet növelésén és
az energiafelhasználás csökkentésén keresztül elhízás-
hoz vezethet.40 A cirkadián ritmus megváltozása és az
elégtelen mennyiségű alvás molekuláris szinten is
kimutatható változásokat okoz. Az alvásmegvonás be-
folyásolja a cirkadián órát kódoló gének expresszióját,
illetve megváltoztatja a génexpresszió szabályozásá-
ban, a gyulladásban, az immun- és stresszválaszban
szerepet játszó gének transzkripcióját is.30
Centrális cirkadián óra és a HPA tengely 
kapcsolata
A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely hie-
rarchikus szabályozása jól ismert. A hypothalamus
paraventricularis magjában található neuroendokrin
sejtek corticotrop releasing hormon (CRH) termelése
serkenti a hypophysis mellső lebenyben az adrenocor-
ticotrop hormon (ACTH) elválasztását. ACTH hatásá-
ra a mellékvesekéregben fokozódik a kortikoszteroi-
dok szintézise, ami negatív visszacsatolással szabá-
lyozza a corticotrop sejtek ACTH-termelését. Az en-
dokrin rendszer megfelelő működésében igen fontos
szerepe van a hormonok pulzatilis − ultradián, illetve
cirkadián − elválasztásának. A CRH, valamint a korti-
koszteroidok szintézisében is jelentős diurnális ritmus
figyelhető meg.50 A kortikoszteroidok a biológiailag
aktív napszak kezdetén érik el csúcskoncentrációjukat
a plazmában, emberben az ébredés előtti hajnali, míg
rágcsálókban az esti órákban. A CRH ritmikus exp-
ressziójának fenntartásában fontos szerepe van az
SCN-ből kapott beidegzésnek.15 Az SCN sejtjeiben ter-
melt számos neuropeptid közül elsősorban a vazo-
presszin szerepe ismert a HPA tengely szabályozásá-
ban. A vazopresszin szintje diurnális váltakozást mutat
a cerebrospinalis folyadékban, és fontos szerepe van a
ritmikus CRH-elválasztás szabályozásában.46 Érdekes
azonban, hogy nem sikerült egyértelműen kimutatni,
hogy a plazma kortikoszteroidszintjében bekövetkező
változásokat megelőzné a CRH vagy az ACTH ritmi-
kus felszabadulása.12, 15 Bár a hypophysiseredetű
ACTH elengedhetetlen a mellékvesekéreg fiziológiás
működéséhez, úgy tűnik, a szteroidszintézis szabályo-
zásában más tényezők is szerepet játszanak.3 Hypo-
physectomizált állatokban folyamatosan adagolt
ACTH mellett is fennmaradt a plazma kortikoszteroid-
koncentrációjának napszaki ingadozása.27 A kortizol
napszaki ritmusa főemlősökben dexamethasonnal
szupprimált ACTH-szint mellett sem szűnik meg, bár a
plazma kortikoszteroidkoncentrációja jelentősen csök-
ken.47
Az SCN az autonóm idegrendszeren keresztül
beidegzi a mellékvesét, így idegi úton képes a külvi-
lágból érkező fényhatás közvetítésére.5 Kimutatták,
hogy fény hatására a szérumban és a nyálban is meg-
emelkedik a kortizol szintje.14, 39 A fénynek így az SCN
közvetítésével fontos szerepe lehet a HPA tengely
megfelelő működésében. A fény azonban nem az
egyetlen szabályozó; állatkísérletek alapján úgy tűnik,
az étkezés időzítése a cirkadián óra módosításán ke-
resztül befolyásolhatja a HPA tengely működését.12
A perifériás cirkadián órák jelentősége 
Mellékvese
Perifériás cirkadián óra a mellékvese kéreg- és velő-
állományban is megtalálható. Microarray vizsgálatok
alapján a mellékvesében expresszálódó gének közel
5%-a mutat cirkadián mintázatot. A cirkadián óra szá-
mos gén expresszióját szabályozza, amelyek a kate-
cholaminok bioszintézisében, a koleszterin- és lipid-
anyagcserében, a kortikoszteroid-bioszintézisben,
valamint a fehérje lebomlásának szabályozásában részt
vevő fehérjéket kódolják.23, 33 Állatkísérletek alapján a
perifériás cirkadián óra napszaktól függően befolyásol-
hatja a mellékvesekéreg ACTH-érzékenységét.34 Az
óra zavara esetén megszűnik a kortikoszteroidok diur-
nális ritmusa, és a mellékvesekéreg képtelenné válik
arra, hogy ACTH hatására megfelelő mennyiségű kor-
tikoszteroidot képezzen. Mindezek befolyásolják a
stresszválasz kialakulását is. A mellékvesekéregre sze-
lektív Arntl −/− génkiütött egerekben akut stressz hatá-
sára elmarad a jellemző magatartási válaszreakció,
kevésbé emelkedik a kortikoszteroidok plazmaszintje,
és az egerekben a krónikus stressz okozta viselkedési
változások sem alakulnak ki.22 A perifériás cirkadián
óra az ACTH-tól függetlenül, közvetlenül is képes
befolyásolni a kortikoszteroidok termelését. A korti-
koszteroidszintézis mértékének meghatározó lépése a
koleszterin mitokondriumba történő felvétele, melyet a
StAR transzportfehérje végez. A StAR gén többek
között a cirkadián óra szabályozása alatt is áll, és exp-
ressziója cirkadián ingadozást mutat.42 Bár microarray
vizsgálatok nem erősítették meg a StAR ritmikus exp-
resszióját, a kortikoszteroid-szintézisben részt vevő
számos egyéb gén expressziójának napszaki ingadozá-
sát igazolták.
A cirkadián óra működésének zavara a mineralo-
kortikoid-elválasztást is befolyásolja. A Cry1/Cry2
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gének párhuzamos kiütése egerekben a plazma aldosz-
teronkoncentrációjának emelkedését okozta, ami együtt
járt a plazma reninaktivitásának csökkenésével. A gén-
módosított egerek átlagos vérnyomása alap körülmé-
nyek között nem mutatott eltérést, de megszűnt a vér-
nyomás napszaki változékonysága. Nagy sótartalmú
diéta hatására azonban a mutáns egyedekben rövid időn
belül aldoszteronfüggő magas vérnyomás alakult ki.9
Endokrin hasnyálmirigy
A cirkadián ritmus felborulása emberben gyakran ve-
zet anyagcserezavarhoz és cukorbetegség megjelené-
séhez. Egyéb tényezők mellett a hasnyálmirigy b-sejt-
jeiben található cirkadián óra is felelős lehet a megfe-
lelő inzulinelválasztásért és glükózhomeosztázisért.38
2-es típusú diabeteses betegek szigetsejtjeiben a PER2,
PER3 és CRY2 gének expressziója szignifikánsan ala-
csonyabb az egészséges egyénekhez képest, és össze-
függést mutat a sejtek inzulintartalmával, valamint a
glikozilált hemoglobin koncentrációjával.43 A Bmal1
gén kiütésével megzavart cirkadián ritmusú egerekben
b-sejt-diszfunkció és cukorbetegség alakul ki.20, 24 A
cirkadián óra b-sejtekre szelektív zavarát kiváltó kí-
sérletek is azt igazolták, hogy az endokrin szigetsejtek-
ben expresszálódó perifériás cirkadián óra működésé-
nek zavara felelős a glükózhomeosztázis megváltozá-
sáért.21, 38 Ezek az egerek normális testsúllyal, étvágy-
gyal és energiafelhasználással rendelkeztek. A Bmal1
gén szövetspecifikus kiütésével azonban a sejtek nem
voltak képesek glükóz hatására a megfelelő mennyisé-
gű inzulin szekréciójára. Ezen kívül a b-sejtekben
reaktív oxigénszármazékok halmozódtak fel a sejtek
károsodott antioxidáns védekezésének következmé-
nyeként.21 A RevErbα (NR1D1) a perifériás cirkadián
óra része, ugyanakkor nukleáris receptorként fontos
szerepet tölt be a sejtek metabolizmusában.52 A
RevErbα silencer RNS-ekkel (siRNA) történő csende-
sítésével a b-sejtek inzulinexpressziója és -tartalma
változatlan maradt, ugyanakkor glükóz hatására csök-
kent inzulinszekréciót figyeltek meg. A folyamat hátte-
rében az exocitózisért felelős gének expressziójának
csökkenését mutatták ki. Megfigyelték, hogy magas
zsírtartalmú diéta hatására a RevErbα expressziós min-
tázata megváltozik, így elképzelhető, hogy az elhízás
az előbbi mechanizmus alapján is kiválthatja az inzu-
linszekréció zavarát.48
A nikotinsav-amid- (NAD-) bioszintézis meghatá-
rozó enzime, a NAMPT és a NAD-dependens deaceti-
láz SIRT1 enzim működését a cirkadián óra is szabá-
lyozza. Ezek az enzimek számos metabolikus folya-
matban érintettek; szerepüket a glükoneogenezisben,
valamint a glükózfüggő inzulinelválasztásban is kimu-
tatták.26 A sejtek NAD-ellátottsága nemcsak a sejtek
anyagcsere-folyamatait határozza meg, hanem képes a
cirkadián óra befolyásolására is. Mindez további fon-
tos kapcsolatot jelenthet a cirkadián óra és a metaboli-
kus funkciók között.
Zsírszövet
Több állatfajban igazolták, hogy a fény-sötétség hosz-
sza hatással van a testsúlygyarapodásra, a lipidszinté-
zist elősegítő enzimek működésére, valamint az ener-
gia-háztartásra.4 Elhízás során a zsírszövet mennyisége
megnövekedik, és ez metabolikus változásokat is okoz.
A visceralis zsírszövet tömege szoros összefüggést
mutat a metabolikus szindróma és kardiovaszkuláris
betegségek megjelenésével. Több bizonyíték utal arra,
hogy a cirkadián óra befolyásolhatja a zsírsejtek kelet-
kezését és a visceralis-subcutan zsírszövet megoszlá-
sát.26 Egerekben a Bmal1 gén kiütésével az embrioná-
lis fibroblastsejtek nem képesek zsírsejtekké differen-
ciálódni. Ugyanakkor, ha a sejtekbe visszajuttatták a
Bmal1 gént, a differenciálódás folyamata újra elin-
dult.41 A fehér és barna zsírszövetben is kimutatták a
perifériás cirkadián óra jelenlétét, amely számos gén
periodikus expresszióját szabályozza.55 Érdekes jelen-
ség, hogy a visceralis zsírszövetben a subcutan zsír-
szövethez képest ellentétes ritmusú a peroxiszóma-
proliferátor receptor gamma (PPARγ) és a 11-béta-hid-
roxiszteroid-dehidrogenáz (HSD11B1) expressziója,
így a cirkadián óra működése régiónként különböz-
het.13 Kimutatták, hogy a RevErbα a PPARγ-val köl-
csönhatásban fontos szerepet játszik a zsírsejt-differen-
ciálódás szabályozásában.11 A 11b-HSD1 enzim a sej-
ten belül a kortizon kortizollá alakításával befolyásol-
hatja a lokális kortikoszteroidszintet; az enzim meg-
változott aktivitása gyakran mutatható ki metabolikus
betegségekben. Extrém mértékben elhízott betegek
visceralis és subcutan zsírszövetében egyes óra gének
expressziós szintje összefüggést mutat a derékbőséggel
és a BMI-vel.26
A zsírsejtek az egész szervezet energia-háztartását
befolyásoló számos hormonális hatású vegyületet, úgy-
nevezett adipokineket termelnek. Közülük a szinte kizá-
rólag zsírsejtekben képződő leptin szerepe gyakran me-
rült fel az éhségérzet és az alapanyagcsere szabályozá-
sában. Az SCN eltávolításával megzavart cirkadián
órájú kísérleti állatokban megszűnik a leptin napszaki
ritmusa. Elhízottakban a leptin szintje kisebb amplitúdó-
jú diurnális ingadozást mutat. Egészségesekben az al-
vásmegvonás is hasonló változásokat okoz.4 A pancreas
β-sejtjeiben kimutatták, hogy a leptin szabályozza a
nukleáris receptor RevErbα expresszióját, így az elhízás
a β-sejtek perifériás cirkadián órájának módosításán ke-
resztül is befolyásolhatja az inzulinszekréciót.48
Máj
A máj központi szerepet játszik a glükóz- és lipidho-
meosztázis fenntartásában. Más szövetekhez hasonló-
an a cirkadián óra a májban is számos gén szövetspe-
cifikus periodikus expresszióját szabályozza.44, 49 Ezek
között a glikolízisben, a lipidmetabolizmusban, a
sejtstruktúra fenntartásában és a vezikuláris transzport-
ban szerepet játszó gének is megtalálhatók.2 Az SCN
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eltávolításával számos gén veszíti el cirkadián exp-
resszióját a májban.2, 37 Glükokortikoidok szinkronizá-
ló hatására azonban ezekben az állatokban a máj
transzkriptom közel 60%-a újra cirkadián ritmust
mutat.37 Mellékvesekéreg-eltávolított egerekkel vég-
zett kísérletek alapján úgy tűnik, hogy a májban bizo-
nyos gének cirkadián ritmusához elengedhetetlen a
glükokortikoidok jelenléte.32
Egerekben a Bmal1 gén májra szelektív kiütésével
már rövid éhezés alatt is hypoglykaemia alakult ki,
amelynek hátterében a glükózhomeosztázist szabályo-
zó gének megváltozott expressziója állt. Ezekben az
állatokban a glükóz bolusban történő adását követően
a vércukorszint magasabb, ráadásul lassabban tér visz-
sza a fiziológiás szintre, mint a kontroll egerekben.18
Mindez a máj megváltozott inzulinérzékenységével hoz-
ható összefüggésbe. Kimutatták, hogy a Clock/Bmal1
heterodimer a SIRT1 gén expressziójának szabályozá-
sán keresztül befolyásolhatja a máj inzulinérzékenysé-
gét.54 Mindezeken túl állatkísérletek során megfigyel-
ték, hogy 2-es típusú cukorbetegségben és magas zsír-
tartalmú diéta hatására megváltozik az óra gének
működése.26
A lipidanyagcserében részt vevő fehérjék közül
több fehérje mutat cirkadián mintázatot. Az epesav- és
az apolipoprotein-szintézis szabályozásában is igazol-
ható az óra gének szerepe.26 A nukleáris receptor Rev-
erbα hiánya esetén a májsejtek nem képesek elegendő
mennyiségű epesavat kiválasztani.10 A Rev-erbα az
epesavszintézist végző koleszterin-7α-hidroxiláz
(CYP7A1) és a sterol regulatory element binding pro-
tein (SREBP) szabályozásán keresztül is befolyásolja a
koleszterin- és lipidanyagcserét.25
Következtetések
A közelmúltban számos kutatás igazolta a perifériás
cirkadián órák fontos, szövetspecifikus szabályozó sze-
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1. táblázat. A perifériás cirkadián óra mûködészavarának következményei az egyes szervekben  
Referencia Megváltoztatott óra gén Tulajdonságok
Mellékvese
Oster et al.34 Per2–/–Cry1 –/– • Megváltozott ACTH-érzékenység
• Kortizol ritmusa megszûnt
Leliavski et al.22 Bmal1–/– • Elégtelen stresszválasz
• Kortizol ritmusa megszûnt
Son et al.42 Per1–/–Per2–/– és Cry1–/–Cry2–/– • StAR ritmikus expressziója eltûnt
• Kortizol ritmusa megszûnt
Doi et al.9 Cry1–/–Cry2–/– • Emelkedett plazmaaldoszteron-koncentráció
• Sóbevitel-dependens magas vérnyomás
Hasnyálmirigy b-sejtek
Sadacca et al.38 Bmal1–/– • Változatlan étvágy és testsúly mellett glükózintolerancia
• Elégtelen inzulinszekréció
Lee et al.20 Bmal1 siRNS • Glükóz hatására elégtelen inzulinszekréció
• ROS felhalmozódás
Vieira et al.48 RevErba siRNS • Elégtelen inzulinszekréció
• Gátolt b-sejt-proliferáció
Zsírszövet
Shimba et al.41 Bmal1–/– • Fibroblastsejtek nem voltak képesek zsírsejtekké 
differenciálódni
Fontaine et al.11 RevErba fokozott expresszió • PPARg-val kölcsönhatásban zsírsejtdifferenciáció szabályozása
Máj
Lamia et al.18 Bmal1–/– • Éhezési hypoglykaemia
• Megváltozott glükózhomeosztázis
Zhou et al.54 Clock és Bmal1 siRNS • Csökkent inzulinérzékenység a májsejtekben
Duez et al.10 RevErba KO • Csökkent epesavszintézis
Le Martelot et al.25 RevErba KO • Megváltozott koleszterinmetabolizmus
• Csökkent epesav-termelôdés
repét (1. táblázat). A gének expressziójának megfelelő
időzítése elengedhetetlen a szervezet homeosztázisá-
nak fenntartásához és az egyes szervek összehangolt
működéséhez. Egyre több ismeret tárul fel arról, hogy
a természetes cirkadián ritmus megváltozása a rend-
szertelen étkezés és a nem megfelelő mennyiségű és
minőségű alvás következtében betegségek kifejlődésé-
hez vezethet. A perifériás cirkadián órák működésza-
vara magyarázatot adhat a betegségek hátterében zajló
molekuláris folyamatokra. Az óra gének szerepének
egyre pontosabb megértése a közeljövőben a perifériás
órákat célzó gyógyszerek kifejlesztésével új támadás-
pontot tárhat fel számos betegség kezeléséhez.
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